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ABSTRACT 
General pharmacological effects of alclometasone dipropionate (ADP) were studied and com. 
pared with those of standard steroids such as betamethasone 17-valerate (BV) and hydrocorti. 
sone 17-butyrate (HB). 
From the results that ADP and the standard steroids did not produce the abnormal behavior， 
anticonvulsive e旺ect，muscle relaxation and analgesic e旺ect，and that ADP did not exert any 
m丑uenceson the spontaneous motor activity， normal body temperature and spontaneous EEG， 
ADP and standard steroids are considered to be free from the effect on the central nervous 
system. 
Moreover， since ADP gave no in丑uenceson the contraction of nictitating membrane， charco-
al meal transport， secretion of gastric juice， blood coagulation and biliary secretion， itappears 
that ADP has little or no general pharmacological actions. 
alclometasone dipropionate (7αーchloro-11β，
17，21-trihydroxy-16α-methylpregna-l，4-diene 




(Accepted on March 31， 1986) 
を導入した化合物について検討が行われた結果，本化
合物は抗炎症作用の強さに対して全身作用がかなり弱

















alclometasone dipropionate (ADPと略， SCH-
22219，図1)は，クロロホルムlζ溶けやすく，アセト
C28H37CI07 ; Mol wt : 520.75 











生理食塩液20ml IC N， N-dimethylacetamideを
加えて 100mlとした溶液lζ溶解，使用した.その他
pentobarbital Na (Nembutal， Abott Lab.)， 
thiopental Na (Ravonal，田辺製薬)， phenyl-
quinone (Sigma)， pentetrazol (東京化成工業)，
脱毛クリーム(コーワジエリー，興和)， estradiol 
valerate，progesterone (持団製薬)，アラビアゴム












































1 群 10~20 匹の雄性マウスを 13 群使用し，角膜電
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(tonic flexor. TF)から TE!C移行し，ほぼ全例死
亡する.!Jtけいれん作用の判定はMF以上のけいれん




1 群 3~5 匹の成熟雌雄ウサギを無麻酔のまま東大
脳研型脳定位罰定装置に固定し，直径 0.25mmの絶
縁ステンレス線を2本より合わせた双極電極をGan.

























(Ach). BaCI2 • または serotonin による腸管収縮
IC及lます影響を調べた.
3) 摘出子宮!C及ぼす影響
1群4匹の成熟非妊娠ラット !Cestradiol 20μg/ 
阻 imalを投与24時間後(発情期).あるいは妊娠8






















業製.Type B-FAE-2S-12 T-ll. gage length 2) 
を子宮角の1/3子宮体寄りに縫合国定した.術後3日
目よりとれらの電気活動は日本光電製ベン書き mul-



































































































































Eれを estradiol0.1 mg!kg 群とコ、マ油群IC分け，
それぞれに対照群 (55百acacia)と各被験薬投与群の
5群を設けた.コ(7油または estradiol投与と各被




























200 ffig/kg s.c. 
50 
500 mg/kg s.巳
1000 mgノ1<9s. c. 













表21己示すように， ADP 100， 200， 500および
Alclometasoneの一般薬理 277 
表 1 マウスの一般症状lζ及ぼす ADPの影響
Score 
CNS activity & control ADP(mg，バg，s.c.) 
acute toxici ty screen (55百acacia) 30 100 5日 1000 
alertness 4 4 4 4 4 
AWARENESS visual placing 4 4 4 4 4 
passivity 。 。 。 。 。
grooffilng 4 4 4 4 4 
vocalization 。 。 。 。 。
MOOD 
restlessness 。 。 。 。 。
irritability 。 。 。 。 。
(aggression) 
reactivity (envir.) 4 4 4 4 4 
MOTOR touch response 4 4 4 4 4 ACTIVITY 
paln response 4 4 4 4 4 
straub tail 。 。 。 。 。
CNS tremors 。 。 。 。 。EXCITATION 
twitches 。 。 。 。 。
body posture 4 4 4 4 4 
POSTURE 
limb posi tion 4 4 4 4 4 
MOTOR INcooRD righting re毘ex 。 Q 。 。 。
limb tone 4 4 4 4 4 
grip strength 4 4 4 4 4 
MUSCLE TONE body sag 。 。 。 。 。
A body tone 4 4 4 4 4 
abdominal tone 4 4 4 4 4 
plOna 4 4 4 4 4 
REFLEXES 
corneal 4 4 4 4 4 
pupil size 4 4 4 4 4 
AUTONOMIC palpebral opening 4 4 4 4 4 
salivation 。 。 。 。 。
No. acute 。 。 。 。 。
DEAD 
No. delayed 。 。 。 。 。
lrwinの方法 (1964)より抜粋.
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B V 100 mglkg s.c. 
A 
一拍 200 mglkg s.e. 
B 
.， 
500 mglkg s.c. 
D 
!間LwJt JJ.I '1" L¥ ! ，¥ t 
23456h. 
図 3， 7ウスの自発運動量IC及ぼす BVの影響
A : B V 100mgjkg皮下注射，
B : B V 200mgjkg皮下注射，
C : B V 500mgjkg皮下注射，
D : B V 1000 mgjkg皮下注射.







対(55百a照cacia) 22 69.1士 9.1
100 10 100.5士16.2









100 10 58.1士 8，0
200 10 50.7土 5.4
HB 







H B 100 mQ〆kq S. c. 
200 mglkgs.c. 
2 • 500 mg/kg s. c. 
1000 mg/kg s.c. 
ぺ叫んJil&¥i '4Irl 
図 4. マウスの自発運動量IC及ぼすHBの影響
A: HB 100 mgjkg皮下注射，
B : HB 200mgjkg皮下注射，
C : HB 500mgjkg皮下注射，
D : HB 1000 mgjkg皮下注射.
6九
6IL 





対(55百a照cacia) 10 。 。
100 10 。 。
200 10 。 。
ADP 
500 10 。 。
1000 10 。 。
100 10 。 。
200 10 。 。
BV 
500 10 。 。
1000 10 。 。
1日D 10 。 。
200 10 。 。
HB 
500 10 。 。
1000 10 。 。
Alclometasoneの一般薬理
1000 mgjkg皮下注射群のうち， 100~5oo mgjkg投

































































































38.3 38.1 38.0 38.2 38.1 
38.2 37.9 37.9 37.9 38.2 
38.2 38.2 38.2 38.2 38.1 
38.4 38.3 38.3 38.3 38.3 
38.3 38.2 38.2 38.3 38.3 
38.3 38.5 38.5 38.2 38.2 
38.4 38.3 38.3 38.4 38.4 
3g.4 38.2 38.1 38.2 38.3 
38.3 38.0 38.2 38.2 38.1 
38.2 37.9 38.1 38.0 38.2 
38.3 38.3 38.2 38.2 38.3 
























ADP， BVおよびHBの100，200，500， 1000 mg! 
kg の各用量を，それぞれ 3~5 匹のウサギ!(皮下注







TF TE CL 
???
対照
















10 10 5 5 
16 16 13 3 
12 12 8 4 
1o 10 8 2 



















10 10 5 5 
T F : tonic flexor強直性屈曲けいれん，
T E : tonic extensor強直性伸展けいれん，
C L : clonic convulsion隠代性けいれん.
射し，自発脳波I(及ぼす影響を調べた.



















500 15 15 0 12 12 12 
100日 1o 10 08 8 8 
100 10 1官 o 10 10 10 
200 10 10 0 9 9 9 
500 10 10 2 10 10 10 
1000 11 11 1999 
100 12 12 0 11 11 11 
200 10 10 1 9 9 9 
5001212 0.11 11 11 
10日0121201111 11 
HB 
M F : minimal full seizure最小けいれん，
T F : tonic flexor強産性屈曲けいれん，
T E : tonic extensor強産性伸展けいれん，



















































Ach 10-8 g/ml によるウサギ摘出腸管の収縮を，
溶媒は軽度抑制した(振幅高の約 13%減少).ADP， 
BVおよび HBは2XlO占6g/mlの濃度でそれぞれ







































また Ach2XlO-8 g/ml による収縮IC対しでも，
I吉媒および3薬物聞で差異は認められなかった.
c) BaC12 による収縮
BaC12 10-5 g/ml によるウサギ摘出腸管の収絡に
対し，務媒lま約 13S百の振憾の抑制を示し， ADP， 




serotonin (5-HT) 10-8 g/mlによるウサギ摘
出騎管収縮lζ対して，溶媒および ADP，HBの



































図 7. ウサギの自発脳波IC及ぼす BVの影響
A:対照，
































• AOP IOO Il'l ~/k・・ 6
• 8 V 100 !IQ/kll '.C 
• H B 100舗"‘1 1. C. 
図 9. ネコ瞬膜収縮作用IC及ぼす ADP及び対照
薬の影響









• • Ach 10・8
V.hlol. 
• • Ach 10・8
ADP 2'10-6 
• eAch 10-8 
B V 2'10-6 
D 





(Ach) 10-8 g/ml添力日)， 
B : AD P 2xlO-6 g/ml添加，
C : B V 2X10-6 g/rnl添加，











日:AD P 2XlO-6 g/rnl添加，
C: BV 2XlO-6g/ml添加，








ADP 03XI0-8~0'・s ・ 3xl0・5
B V 03'10-6 ・10・5・3.10・5























A D P.3X10・6.104.3X1 0・5
C 
D 
.6・-5 ...~."，， -S H a -axlo-g-IO.'" -aX!Oa










oxytocin 10.3 U/ml によるラット妊娠子宮の収縮
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A: ADP 3mgjkg静脈内注射， B :ADP 
10mgβ沼静旅内注射， C: BV3mg!kg静
脈内注射， D: HB 3mgjkg静脈内注射.
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( -5~ 10 mljmin)がみられたほかは影響がなかった
(図16C，D) 
一 ーB F λ~ 
B P W'MふふNやふJ







C 』仇同州1h日出 品剛山山地岨削/に八』酬酬A酬品開酬棚 田『
• B V IOmg/kg i.v 
!川'J.J，山内
D jlijl11um酬i川1州側酬ijll:lilWI刷削胤 /¥ 
• H B I 0 mg/kg i， v. 
図 16 ウサギの呼吸，血圧，血流量，心電図lζ及ぼす ADP及び対照薬の影響
A:対照(・印で溶媒静脈内注射)， 
B:ADPlOmgjkg静脈内注射，
C : B V 10 mgjkg静脈内注射，
D : H B 10 mgjkg静脈内注射.




















被験薬3種の 10-5，10-4， 2X10-4 g/mlの濃度は
全く影響を示さなかった(図17).
表 9. モノレモットの角膜反射IC及ぼす ADP及び
対照薬の影響
伊l
角 膜 反 射
濃度
薬物 ，前眼H い ，点 服 後





















• A 0 P 2X 1 O.‘ 
C 
• B V 10・4
D 
• H B 10・4
図 17. ラットの摘出横隔膜運動に対する ADP及
び対照薬の影響
A: ADP 10-4g/ml (・印で添加，以下Dま
で同じ)， 
B: ADP 2XlO-4g/ml添加，
C : B V 10-4 g/ml添加，
D: HB 1O-4g/ml添加.
表 10. 丘疹法によるモノレモットの浸潤麻酔作用!L及ぼす ADP及び対照薬の影響
濃度 例 皮膚収縮献率(噌器EL100)(弘平均士S.E.)
薬物
(必) 数 5 10 15 20 25 30分
対照
(0.9 % NaCl) 3 。 2.8士2.8 2.8士2.8 。 。 。
(55百acacia) 2 。 。 12.5 。 。 。
0.25 3 16.7土7.4 19.4土9.0 14.0士9.0 11.1土8.2 11.1土7.0 8.2土5.5
ADP 
0.5 3 30.5土10.9 19.4土9.0 25.0土5.7 25.0，"5.7 19.4，"6.7 13.9士6.7
BV 0.25 3 50.0土12.2 61.1士9.3 38.9土9.3 33.3土7.5 27.8土12.7 16.7土8.6
HB 0.25 3 47.2土13.2 58.3士15.4 44.4土13.4 52.8土14.5 50.0土17.2 50.0士14.3
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表 11. ラットの胃液分泌に及ぼす ADP及び対照薬の影響
用 量 胃 液量 胃 酸度 胃酸分泌量 ペプジン活性
薬物 例数
(mg/kg) (m1/1匹当たり) (mEq/ml) (μEq/h) (mg tyr/min) 
(対5労 ac照acia) 6 3.1土1.0 70.7土14.9 55.8"=23.7 3.0土1.0
50 3 2.5士1.5 54.0土15.6 36.0土23.6
ADP 
100 5 3.6土1.8 69.0土20.1 63.9土44.7 3.5土1.4
50 4 3.4土1.2 50.1"= 7.5* 49.0土24.3
BV 
100 5 3.1士1.0 55.8土17.3 42.4土17.4 4.0土1.0
50 4 3.3土2.1 48.9士11.0* 61.3土39.3
HB 
100 5 3.0土1.4 70.9士24.3 51.0土23.2 2.8土1.1
ネ:対照との聞に有意差が認められる (P<0.05) 
表 12. ラットのJll!汁分泌IC及ぼす ADP及び対照薬の影響
胆 f十分泌量 (m1/100g体重，平均土S.E.)
用 最 乾燥重量







30 3 0.30 0.28 士0.07 土0.04
ADP 
100 3 0.20 0.30 土0.03 士0.06
BV 100 3 0.18 0.20 士0.01 土0.03


















0.25 0.25 0.23 1.20 24.7土0.3土0.01 土O.日4 土0.01 土0.06
0.29 0.25 0.25 1.40 31.2土3.9土0.07 土0.04 土0.04 土0.23
0.24 0.21 0.23 1.17 28.3士1.6土0.03 土0.02 土0.02 土0.13
0.20 0.18 0.18 0.93 25.2士1.9土0.02 土0.01 土0.02 土0.02
















表 13. ラットの尿量及び尿中電解質1':及ぼす ADP及び対照菜の影響
用 量 尿 最 電解質 (mEqj田 1.平均土S.E.)
薬物 例数 (m平1/均kg土;S.E.)(mgjkg) Na+ K+ CI 
(対5%ac照acia) 3 36.7土1.7 4.24土0.75 1.75土0.32 5.27土0.72
30 3 61.60!6.6特 5.99土0.97 1.96土0.32 6.79土1.04
ADP 
100 3 46.6土2.9'本 4.72士0.45 1.84土0.11 5.72土0.47
30 3 43.7土4.4 3.83土0.58 1.37士0.18 4.94土0.52
BV 
100 3 31.3土8.0 2.67土0.66 1.43土0.27 3.65土0.71
30 3 47.30!5.9 3.97土0.68 1.71土0.18 4.90土0.63
HB 
100 3 41.6土3.7 3.50土0.40 2.00土O.日6 4.8日土0.31
特:対照との間IC有意差が認められる (P<0.01) 
表 14. ラットの腎機能IC及ぼす ADP及び対照薬の 表 16. マウスの肝グリコーゲン量lζ及ぼす ADP及
影響 び対照薬の影響
用 量 尿量 クレアチニン景 用 量
肝(mグgリ/平肝コ均ーE土ゲ当Sたン.E量り:5薬物 例数 薬物 例数
(四gjkg) (ml) (mgjml) (mgjkg) 
〔対596ac照acia) 3 16.0 4.4 (対5;1百 a照cacia) 5 22.20士3.19
ADP 100 3 15.6 4.1 30 6 53.35士3.12材
ADP 
BV 100 3 16.6 4.7 100 7 53.11土3.68件
HB 100 3 21.6* 5.4 BV 100 6 47.68土4.76柑
* :対照との聞に有意差が認められる (P<0.05) HB 100 6 54.230!3.23** 
料:対照との問lζ有意差が認められる (P<0.01) 
表 15. ウサギの肝機能1<:及ぼす ADP及び対照薬の
影響 表 17. ラットの血液凝固に及lます ADP及び対照薬
4 用 量 血中 ICG量 の影響
薬物 伊j数






3 0.12士0.05 (対596ac照acia) 5 22.8土1.2
300 3 0.08土0.01 30 3 20.8土0.9
ADP 
BV 100 3 0.10土0.03 100 3 23.0士0.6
HB 100 3 0.12士0.04 BV 100 3 23.7土1.8
ICG : indocyanine green HB 100 3 23.3士0.9
1<:各群筒lζ有意の差は認められなかった. および HBの各 100mgjkg皮下注射の影響を調べた
6) 肝グワコーゲン蓄積作用 が，表16にみられるように各群とも対照IC比べて明
7 ウスIC対する ADPの30および100mgjkg，BV らかに肝グリコーゲンの増加を示した.
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7) 血液凝固作用


























表 18. ラットの男性ホノレモン作用及び蛋白局化ホJレモシ作用IC及ぼす ADP及び対照薬の影響


















精のう 紅F~挙筋 1 日目 8 目白
64.9土12目5 113.9土29.7 82.5土2.9 175.3士5.2 205.3土8.4
11.3土0.9 16.2H.3 39.7土2.6 176.7士3.3 176.7土3.5
28.4土8.0 28.2土0.4 44.2，10.2 174.0士4.2 139.3土3.5
22.4土1.6 35.3士6.0 24.5土4.2 153.3土3.3 131.3士4.4
3 101.1土12.9 122.1士28.1 85.5士6.9 171.3土5.5 199.3士9.3
3 56.6士11.6* 84.0土18.3 87.1，8.2 164.0土3.1 136.0士2.3**
3 51.1士5.1* 54.1土2.2 38.7，7.0キ** 180.0土2.0 153.3，0.7** 
* P<O.l 特 P<0.05 特*P <0.01 (vs testosterone) 
表 19. マウスの卵胞ホJレモン作用!と及ぼす ADP及び対照薬の影響
用 量
子宮重量 (mg/lOg体重，平均士S.E.)
薬物 例数 estradiol 
(mg!kg) ゴ 7 泊 (0.1 mg!kg/ 3日， s.c.) 
(対5労 a照cacia) 10 35.8土6.6 53.8土4.0
30 10 24.0士2.0 21.0土2.0**
ADP 
100 10 17.7土1.3* 19.2土1.8**
BV 100 10 15.7土1.9* 17.1，2.0** 





表 20. ウサギの黄体ホノレモン作用に及ぼす ADP及び対照薬の影響
用 量
対 A照g/(5ゴ日7，油〉(0.2 ml!kg/ 5 B， 5.C.) 5pmrogg/k esterone (0.15 mg/kg/ 5日， 5.C.) 
薬物 例数
(mg/kg/5日〕 平子均宮，重g量kE) McPhail (3JZJSj， g/kg) score 〈平子均宮，重E量/kg〕 McPIlau score 
(対55百a照cacia) 3 1.865 
3 3 2.085 
ADP 
10 3 2.235 
BV 10 3 1.955 































1.0 2.212 2.5 
2.5 2.190 3.5 
3.0 2.253 4.0 
2.5 2.314 3.7 
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